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POPIS OZNAKA I KRATICA 
 
ALT- alanin –aminotransferaza 
AF- alkalna fosfataza 
α- SMA –eng. alpha smooth muscle actin 
AST- aspartat-aminotransferaza 
CCl-4 – tetraklor ugljik 
CTGF- eng. connective tissue growth factor, faktor rasta vezivnog tkiva 
ET –1 eng. endothelin-1, endotelin-1 
FGF – eng. fibroblast growth factor, faktor rasta fibroblasta 
FAS- eng. apoptosis stimulating factor, faktor stimulacije apoptoze 
GGT- gama- glutamil transferaza 
HSC-MFB- eng. hepatic stellate cell- myofibroblast - hepatične stelatne stanice-
miofibroblasti 
MCP-1- eng. macrophage chemotactic protein-1,kemotaktički protein makrofaga 
MMP-2- eng. matrix metalloproteinases, matrix metaloproteinaza 
NF-κB – eng. nuclear factor – κB, nuklearni faktor  κB 
NGF- eng.nerve growth factor, faktor rasta živaca 
PDGF -  eng. platelet derived growth factor, trombocitni faktor rasta 
TGF-β – eng. transforming growth factor- β, transformirajući faktor rasta 
TIMP- eng. tissue inhibitor of metalloproteinase, tkivni inhibitor metaloproteinaze 
TLR4- eng.Toll-like receptor, Toll like receptor 
VEGF – eng. vascular endothelial growth factor, vaskularni endotelni faktor rasta 
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1. UVOD 
 
 
Ciroza jetre je veliki medicinski problem za kojeg do sada nije pronađeno 
adekvatno terapijsko rješenje. U svijetu se vrše brojna istraživanja koja na 
različitim modelima istražuju čimbenike koji su odgovorni za razvoj fibroze jetre 
do ciroze1. Modeli ciroze jetre se mogu se podijeliti na kirurški induciranu 
bilijarnu cirozi  ligaturom glavnog žučnog kanala te kemijski induciranu cirozu 
jetre CCl4, tioacetamidom, dimetilnitrozaminom,  2-acetilaminofluorenom (2-
AAF)  i alkoholom 2-33.  Najviše je istraživanja rađeno na modelima kemijski 
inducirane ciroze jetre sa tetraklor ugljikom (CCl4)  te kirurški inducirane bilijarne 
ciroze ligaturom glavnog žučnog kanala, s podjednakom učinkovitošću indukcije 
ciroze jetre 2-33.  
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1.1. PATOFIZIOLOGIJA CIROZE JETRE 
 
Nastanak jetrene fibroze je posljedica djelovanja različitih noksi (alkohol, 
virusne upale, žučna staza te brojni lijekovi)34.  
Proces fibroze je u početnim fazama reverzibilan uz uvjet 
pravovremenog uklanjanja nokse. Daljnjim taloženjem ekstracelularnog 
matriksa taj proces postaje ireverzibilan s razvojem jetrene ciroze kao 
terminalnim stadijem1.   
Kao reakcija jetre na noksu te povišenih razina žučnih kiselina i soli, 
dolazi do oslobađanja slobodnih radikala.  Apoptoza stanica dovodi do 
otpuštanja  medijatora upale, TGFβ, PTGF-a, lipopolisaharida te aktivacije 
kaskadnih reakcija koje dovode do upalne reakcije i aktivacije hepatičnih 
stelatnih stanica (Itove stanice ili miolipociti). Hepatične stelatne stanice se 
nalaze između sinusoida i jetrenih stanica unutar Disseovih prostora te u  
normalnoj jetri služe za pohranu retinoida ( metabolita vitamina A). Djelovanjem 
određene nokse aktiviraju se i transformiraju  u  miofibroblaste koji uzrokuju 
povećanu produkciju PDGF-a, VGF-a, FGF-a, MCP-1-a, TGF-β-a, leptina, 
TIMP-a, MMP-2-a, ET-1-a, TLR4-a te brojnih drugih medijatora upale. 
Posljedično dolazi do povećane proliferacije duktalnih kanalića, fibroblasta,  
pretvorbe ekstracelularnog matriksa u kolagen, kontrakcije tkiva, upalne 
infiltracije, te snižene razine NO1,35-37.  Sve navedeno rezultira  povećanom 
produkcijom kolagena tipa I (70% sinteze kolagena). Ostatak kolagena nastaje 
aktivacijom portalnih fibroblasta (koji podržavaju sintezu upalnih i fibrogenih 
medijatora) i fibrocita.  Aktivirane hepatične stelatne stanice-miofibroblasti 
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(HSC-MFB) kontinuirano otpuštaju  NF-κB  koji odgađa apoptozu te tako 
indirektno dodatno povećava sintezu kolagena 1,35-37.  Također otpuštaju 
inhibitor metaloproteinaze  (tkivni inhibitor metaloproteinaze- TIMP) koji blokira 
matriksmetaloproteinazu (čija je funkcija proteoliza ekstracelularnog matriksa) 
te na taj način povećavaju ukupnu količinu kolagena1,35-37.  Proces fibroze 
dovodi do zastoja žuči u žučnim kanalićima, ishemije parenhima i dodatnog 
otpuštanje upalnih medijatora te oksidativnog stresa. Ovaj začarani krug nokse i 
posljedične fibroze na koncu rezultira razvojem jetrene ciroze1,35-37.   
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Slika 1. Patofiziologija ciroze jetre 1 
 
Na Slici 1 prikazana je patofiziologija ciroze jetre. Središnju ulogu  u tom 
procesu imaju neaktivne hapatične stelatne stanice (HSC) koje se pod 
utjecajem nokse, oksidativnog stresa, oštećenja okolnih stanica (posljedične 
parakrine stimulacije, aktivacije upale i apoptoze) pretvaraju u miofibroblaste 
(MFB). Aktivirane HCS-MFB stanice  potiču ekspresiju i sintezu PDGF-a, FGF-
a, VGF-a, MCP-1-a, TBFβ-a, leptina, CTGF-a, TIMP-a, MMP-2-a, ET-a, TLR4-a 
koji dovode do daljnje proliferacije miofibroblasta, migracije upalnih stanica, 
sinteze kolagena, kontrakcije tkiva i inhibicije apoptoze u jetri. Sve navedeno uz 
kroničnu prisutnost nokse dovodi do razvoja ciroze jetre kao ireverzibilnog 
stadija fibroze jetre. 
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1.2. DOSADAŠNJA  ISTRAŽIVANJA  LIJEČENJA  JETRENE CIROZE 
 
Brojna su mjesta djelovanja potencijalnih lijekova za sprječavanje  
progresije fibroze: od zaustavljanja aktivacije HSC (Itovih stanica) preko 
kaskade upalnog odgovora do produkcije kolagena. Silimarin, cirkumin, 
resveratrol i vitamin E su u dosadašnjim istraživanjima pokazali 
hepatoprotektivan učinak u 43% ispitanika, ali ne i učinak na smanjenje jetrene 
fibroze36. Aplikacija čimbenika rasta hepatocita genskom terapijom ili 
rekombinantnim proteinom dovodi do regresije jetrene fibroze, ali uz 
potencijalnu karcinogenost 37. Na životinjskim modelima obećavajući su se 
pokazali i inhibitori kaspaze (npr., VX-166, IDN-6556, GS-945) no bez 
značajnijeg uspjeha u kliničkim istraživanjima38.  Primjena pioglitazona (PPAR 
ligand) nije imala učinka na modelu kolestatske fibroze, dok je na modelima 
toksičnih (CCL4) i metaboličkih lezija usporila proces razvoja fibroze u ranom 
stadiju bolesti39.  Rani tretman atrovastatinom (inhibitor HMG-CoA reduktaze) 
na modelu ligature glavnog žučnog kanala u štakora inhibira aktivaciju Itovih 
stanica (HSC) i posljedičnu proizvodnju kolagena, no bez učinka kod već 
razvijene fibroze40.  Inhibitori angiotenzin konvertaze i AT1R antagonisti (sartani) 
na životinjskim modelima  usporavaju razvoj fibroze41.  Dugotrajna upotreba 
AT1R antagonista losartana kod bolesnika s kroničnim hepatitisom C usporava 
progresiju fibroze, snižava ekspresiju NADPH oksidaze i profibrogenih gena 
(kolagen tipa 1, MMP-2)42. TGF-β ima glavnu ulogu u patogenezi razvoja 
jetrene fibroze, stoga je primjena TGF-β neutralizirajućih antitijela pokazala 
antifibrotični učinak u predkliničkim studijama. Također je u kliničkim studijama 
dokazan povoljan učinak oralno dostupnog piridinskog derivata pirfenidona  koji 
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blokira produkciju TGF-β te tranilasta, koji poništava učinak TGF-β43.  Imatinib 
(inhibitor nekoliko tirozin kinaza) inhibira proliferaciju HSC (Itovih stanica) i 
reducira fibrozu na eksperimentalnim modelima, no zbog brojnih nuspojava nije 
našao kliničku primjenu u liječenju ciroze. Inhibitori protein kinaze druge 
generacije poput nilotiniba imaju blaže nuspojave te se njihov učinak još 
istražuje37. Leflunomid (inhibitor sinteze pirimidina) potiče apoptozu HSC44.  
Gliotoxin i sulfasalazin također pokazuju proapoptotički učinak HSC te 
ubrzavaju povlačenje fibroze na životinjskim modelima45-47. Aktivacija 
kanaboidnih receptora (CB1, CB2) uzrokuje apoptozu HSC što dovodi do 
redukcije fibroze kod cirotičnih štakora48,49.   Djelomičan antifibrozirajući učinak 
u jetri postignut je u eksperimentalnim studijama primjenom melatonina, 
pegiliranog interferona i N-acelicisteina50-52.  Alopurinol je na štakorskom 
modelu bilijarne jetrene lezije također pokazao hepatoproektivan učinak 53.  
Klinički je dokazana regenerativna sposobnost autologno transplantiranih 
CD33+ stanica iz koštane srži i CD34+ krvnih stanica te koncentriranih 
monocita54,55.  Također se istražuje učinak alogene transplantacije purificiranih 
hepatocita kod akutnog jetrenog zatajenja, uznapredovale ciroze i metaboličkih 
promjena56. 
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Slika 2  Patofiziologija ciroze jetre te mogući putovi djelovanja na razvoj c 
Slika 2 . Mehanizmi fibrozne progresije i regresije uz moguća ciljana   
 
  
Slika 2. Ciljna mjesta djelovanja lijekova 1 
Na Slici 2 prikazani su mehanizmi fibrozne progresije i regresije uz moguća 
ciljana mjesta djelovanja lijekova.  Aktivirane HSC-MFB  dovode do proliferacije 
fibroblasta, sinteze kolagena, kontraktilnosti, migracije upalnih stanica te do 
razvoja fibroze, u slučaju pravovremenog uklanjanja nokse ili aktivacije 
apoptoze HSC-MFB dolazi do razgradnje ekstracelularnog matriksa 
djelovanjem metaloproteinaza i jetrene regeneracije.  Moguća mjesta 
djelovanja: hepatoprotekcija, inhibicija aktivacije HSC, inhibicija funkcije 
aktivirane HSC- MFB, aktivacija apoptoze NK stanicama, indukcija apoptoze, 
inhibitori TIMP i MMP i stanična terapija. 
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Tablica 1. Pregled najistraživanijih tvari u liječenju ciroze jetre te njihov 
mehanizam djelovanja 1,35-39 
 
ISPITIVANA TVAR 
 
MEHANIZAM DJELOVANJA 
Silimarin protuupalni učinak, hepatoprotekcija 
Cirkumin protuupalni učinak, hepatoprotekcija 
 Resveratrol protuupalni učinak, hepatoprotekcija 
 Vitamin E  protuupalni učinak, hepatoprotekcija 
Čimbenik rasta hepatocita hepatoprotekcija, poticanje proliferacije hepatocita 
  VX-166 inhibitori kaspaze, hepatoprotekcija 
 IDN-6556 , GS-945 inhibitori kaspaze, hepatoprotekcija 
GS-945 inhibitori kaspaze, hepatoprotekcija 
Pioglitazon   PPAR ligand,prevencija aktivacije Itovih stanica 
Atrovastatin 
inhibitor HMG-CoA reduktaze, prevencija aktivacije Itovih 
stanica 
Sartani (Ibesartan) 
Inhibitori angiotenzin konvertaze i AT1R antagonisti , 
redukcija fibrinogeneze 
TGF-β  blokirajuća 
antitijela blokiranje faktora rasta (TGF -β), redukcija fibrinogeneze 
Pirfenidon blokator sinteze TGF-β , redukcija fibrinogeneze 
Imatinib  Inhibitor tirozin kinaza, inhibicija Itovih stanica 
Nilotinib 
Inhibitori protein kinaze druge generacije ,  inhibicija Itovih 
stanica 
Leflunomid inhibitor sinteze pirimidina 
Gliotoxin stimulacija apoptoze Itovih stanica i miofibroblasta 
Sulfasalazin stimulacija apoptoze Itovih stanica i miofibroblasta 
Rimonabant 
aktivacija kanaboidnih receptora (CB1, CB2), stimulacija 
apoptoze Itovih stanica i miofibroblasta 
Melatonin protuupalni učinak, inhibicija aktivacije Itovih stanica 
Pegilirani interferon Nα2b protuupalni učinak 
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 N-aceticistein protuupalni učinak, inhibicija aktivacije Itovih stanica 
Alopurinol 
protuupalni učinak smanjenjem oksidativnog stresa, 
smanjena aktivacija HSC (↓TGFβ), ↓ inhibicije apoptoze  
 
 
 
1.3. DOSADAŠNJA SAZNANJA  O PENTADEKAPEPTIDU BPC157 
 
 Za pentadekapeptid BPC157 dokazan je antiulkusni učinak u cijelom 
probavnom sustavu te je smatran medijatorom citoprotekcije. U kliničkim je 
istraživanjima za upalne bolesti crijeva (PL-10, PLD-116, PL14736 Pliva, 
Hrvatska) i multiplu sklerozu. To je stabilan peptid, bez toksičnih je učinaka, 
letalna doza nije dosegnuta, bez nuspojava u testiranjima te je stoga vrlo 
sigurnog peptidnog profila (npr.,druge  tvari uzrokuju značajne nuspojave)57-69.  
Učinak pentadekapeptida BPC157 je povezan s aktivnošću staničnog  FAK-
paksilin signalnog puta. BPC157  povećava ekspresiju receptora hormona rasta 
djelovanjem preko Janus kinaze 2. Uočeno je da  PDGF-BB  i  BPC 157 imaju 
sličnu selektivnost stimulacije granulacijskog tkiva kod cijeljenja rana u db/db 
miševa. Ipak, BPC157 aktivnije potiče ranu organizaciju kolagena. Također 
potiče ekspresiju EGR-1 te njegov represorni čimbenik rasta živaca 1-A vežući 
protein-2 (nab2) u nediferenciranim Caco-2 stanicama  brže od PDGF-BB. 
EGR-1 inducira proizvodnju citokina i čimbenika rasta te ranu tvorbu 
ekstracelularnog matriksa i kolagena, koji se aktiviraju  prilikom jetrene lezije70.  
BPC157 potiče cijeljenje tetive, tetivnomišićnog prijelaza i mišića bez stvaranja 
ožiljnog tkiva. Pentadekapeptid BPC157 je na modelu akutne jetrene lezije s 
bilijarnom stazom i ishemijom ( ligatura glavnog žučnog kanala i jetrene arterije 
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unutar 24h) inducirane CCl-4 pokazao hepatoprotektivni učinak71.  
Hepatoprotektivni učinak pentadekapeptida BPC157 je potvrđen i na modelu 
alkoholne lezije jetre (kod akutne i kronične aplikacije) uz pozitivan učinak na 
portalnu hipertenziju te kod jetrenih lezija uzrokovanih visokim dozama 
inzulina72-74. Uz protulkusni učinak pentadekapeptida BPC157 potvrđen je i 
hepatoprotektivni učinak na jetrene lezije (od hepatomegalije do opsežne 
nekroze parenhima) uzrokovane različitim nesteroidnim protuupalnim lijekovima 
(diklofenak, ibuprofen, paracetamol),  pri čemu uz hepatoprotektivni učinak  
BPC157 ima i pozitivan učinak na prateće lezije cijelog gastrointestinalnog 
sustava  (želudac, dvanaesnik, tanko i debelo crijevo) i mozga (encefalopatija) 
75-78. 
Pentadekapeptid BPC157 modulira aktivnost NO sustava (prilikom 
blokade NO sustava primjenom LNAME pentadekapeptid BPC157 u potpunosti 
poništava njen učinak, dok se kod primjene pentadekapeptida BPC157 s L-
Argininom, supstratom NO sustava ne postiže potencijacija učinka). 57-78. 
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Tablica 2. Do sada istraživani modeli jetrenih lezija te učinak pentadekapeptida 
BPC157  71-78 
 
ISTRAŽIVANI MODELI 
JETRENIH LEZIJA  
 
UČINAK PENTADEKAPEPTIDA 
BPC157 
 
CCl4 
antiinflamatorni, hepatoprotektivni učinak, 
modulacija NO sustava 
Ibuprofen 
antiinflamatorni, hepatoprotektivni učinak, 
modulacija NO sustava 
Diklofenak 
antiinflamatorni, hepatoprotektivni učinak, 
modulacija NO sustava 
Paracetamol 
antiinflamatorni, hepatoprotektivni učinak, 
modulacija NO sustava 
Visoke doze inzulina 
antiinflamatorni, hepatoprotektivni učinak, 
modulacija NO sustava 
Kronični alkoholizam 
antiinflamatorni, hepatoprotektivni učinak, 
prevencija aktivacije Itovih stanica, 
modulacija NO sustava 
Akutna intoksikacija alkoholom 
antiinflamatorni, hepatoprotektivni učinak, 
modulacija NO sustava 
Ligatura koledokusa  i jetrene 
arterije (24h) 
antiinflamatorni, hepatoprotektivni učinak, 
modulacija NO sustava 
Restraint stress (48h) 
antiinflamatorni, hepatoprotektivni učinak, 
modulacija NO sustava 
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2. HIPOTEZA 
 
 
Pentadekapeptid BPC157 djeluje hepatoprotektivno te smanjuje razvoj 
fibroze na modelu kirurški inducirane bilijarne ciroze u štakora (ligaturom 
glavnog žučnog kanala). 
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3. CILJEVI RADA 
 
 
3.1. OPĆI CILJ  
 
Opći cilj  ovog istraživanja bio je smanjiti fibrozu jetre te očuvati jetrenu 
funkciju primjenom pentadekapeptida BPC157. 
 
 
 
 
3.2. SPECIFIČNI CILJEVI 
 
Specifični cilj ovog istraživanja  je očuvanje jetrenog parenhima, biokemijska 
potvrda uredne jetrene funkcije, reducirana produkcija kolagena u životinja 
tretiranih pentadekapeptidom BPC157 ovisno o dozi i načinu  primjene. 
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4. MATERIJALI I METODE 
U istraživanju smo primijenili opće prihvaćeni model kirurški inducirane 
bilijarne ciroze koji je korišten u brojnim studijama2-33. Za istraživanje su 
korišteni mužjaci Wistar štakora. Prije početka istraživanja  sve životinje su bile 
zdrave, dobrog općeg stanja, jednako uhranjene ( mase 180-200g) i kod niti 
jedne nije primijećena žutica ni akolična stolica. Životinje su držane u normalnim 
uvjetima, cirkadijani ritam, stalna sobna temperatura, pristup hrani i vodi ad 
libitum. Sve životinje su hranjene uobičajenom hranom za glodavce.  
Postupkom randomizacije dodijeljeno je 6 štakora po svakoj pokusnoj skupini 
kroz vremenske intervale od 2, 4, 6 i 8 tjedana (prema dosad objavljenim 
istraživanjima). Ukupno su korištene 144 životinje (prikazano u Tablici 3). 
 
 
Tablica 3. Ispitivane skupine 
Skupine 2 tjedna 4 tjedna 6 tjedana 8 tjedana 
BPC157 (10µg/kg) i.p. 6 6 6 6 
BPC157 (10ng/kg) i.p.  6 6 6 6 
BPC157 (10µg/kg) p.o. 6 6 6 6 
BPC157 (10ng/kg) p.o. 6 6 6 6 
Kontrola (0,9%NaCl, 5ml/kg) i.p 6 6 6 6 
  Kontrola (voda za piće 12ml /dan) p.o.  6 6 6 6 
 
 
 
 
 
.  
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4.1. KIRURŠKI MODEL BILIJARNE CIROZE  
 
U općoj anesteziji (Ketamine-HCl 50-60 mg/kg + Xylazine-HCl 5-10 mg/kg 
i.p.), nakon standardne kirurške pripreme operativnog polja (brijanje kože 
trbuha, pranje i dezinfekcije operativnog polja povidon jodidom), medijanom 
laparotomijom (rezom kože i mišića u medijanoj liniji u duljini od 3-4cm), 
pristupilo se trbušnoj šupljini. Verificirao  se u supraduodenalnom dijelu glavni 
žučni kanal, odvojio od okolne vaskulature (vene porte i jetrene arterije)  te je 
isti isprepariran i ligiran (prema dosadašnjim radovima) . Trbušna stjenka je 
zašivena po slojevima pojedinačnim šavima (Vicryl 3.0 za mišiće, svila 3.0 za 
kožu)2-33 . Navedeni postupak prikazan je na Slici 3. Po dovršenom zahvatu 
životinje su grijane, promatrane i prevrtane sa strane na stranu do uspostave 
stabilne sternalne rekumbencije i potom su vraćene u vivarij. Hranu i vodu 
dobivale su ad libitum te analgeziju kao u već objavljenim radovima 
(buprenorfin 0.5 mg/kg, svakih 12h)79.  
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 Slika 3. izvođenje ligature glavnog žučnog kanala.  
  A.  Rez kože gornje medijane laparotomije 
  B.  Rez mišića i fascije gornje medijane laparotomije 
  C.   Verifikacija glavnog žučnog kanala 
  D.   Ligatura glavnog žučnog kanala  
  E.  Šavi mišića i fascije laparotomije 
  F.  Šavi kože. 
A B C 
D E F 
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4.2. LIJEKOVI 
 
Pentadekapeptid BPC 157 (Diagen d.o.o., Ljubljana, Slovenija) otopljen u 
fiziološkoj otopini je korišten u dozama 10µg/kg i 10ng/kg (zbog istraživanja 
ovisnosti primijenjene doze i učinka) intraperitonealno (i.p skupine) i peroralno u 
vodi za piće (0.16 µg/ml, ili 0,16ng/ml, 12ml po štakoru ad libitum, p.o. skupine) 
neposredno nakon učinjenog zahvata i tijekom cijelog istraživanja. Navedeni 
načini primjene korišteni su zbog istraživanja ovisnosti načina primjene i učinka, 
kao što je istraživano u dosadašnjim radovima koji su proučavali učinak 
pentadekapeptida BPC157. Kontrolne životinje primale su ekvivalentnu količinu 
0,9% otopine NaCl-a intraperitonealno, odnosno vodu za piće. 
 
 
4.3. PROMATRANI PARAMETRI 
 
Životinje su svakodnevno promatrane (mjerenje mase (g) i makroskopska 
promatranja životinja i stolice) i redovito tretirane tijekom cijelog pokusa te 
prema vremenskin terminima (2, 4, 6 i 8 tjedana) žrtvovane predoziranjem 
prethodno navedenim anestetikom. Prije samog žrtvovanja anesteziranim 
životinjama se iz vene kave venepunkcijom uzeo uzorak krvi za biokemijsku 
analizu. Nakon žrtvovanja izmjerila se masa  jetre (sa i bez ispunjenog žučnog 
kanala) i promatrala se prisutnost/ odsutnost ascitesa. Također  su uzeti uzorci 
tkiva jetre za patohistološku analizu kao u već do sad objavljenim radovima 
(bojenje hemalaun eozinom, Gomori, Mallory, imunohistokemijski α SMA) 2-
33,74,76,77,80-82 . 
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4.4. MAKROSKOPSKA  ANALIZA 
 
Promatran je izgled, uhranjenost, ponašanje životinja, prisutnost žutice i izgled 
stolice. Svakodnevno je mjerena masa životinja. Nakon žrtvovanja promatran je 
izgled jetre (jetra je fotografirana na milimetarskom papiru fotoaparatom 
(Olympus mju 300 digital)), mjerena je masa jetre (g) pomoću digitalne vage (sa 
i bez ispunjenog žučnog kanala)2-33.  
 
4.5. HISTOLOŠKA  ANALIZA 
 
Neposredno nakon žrtvovanja uzeti su uzorci tkiva jetrenog parenhima, fiksirani 
u formalinu prema već prije opisanom protokolu fiksacije. 74,76,77 Nakon fiksacije, 
uklapanja u parafinske blokove i rezanja uzorci su bojani  hemalaun eozinom, 
po Gomoriu i Malloryu te imunohistokemijski α SMA (određivanje topografske 
distribucije aktivnih miofibroblasta: lobularna, portalna, porto/septalna sa 
skorom intenziteta imunoreaktivnih stanica (1-slabo, 2-srednje,3-jako pozitivne 
stanice)) 2-33,74,76,77,80-82. Za morfometrijsku analizu uzoraka koristili smo 
softverski program ISSA (VAMSTEC, Zagreb, Hrvatska).  Uzorci su analizirani 
pod povećanjem objektiva 10X, 20X ili 40X. Određen je postotak površine 
kolagena u odnosu na površinu vidnog polja  (prosjek od pet velikih vidnih polja 
određen „hot-spot“ tehnikom)83. Procijenjena je regeneracijska sposobnost jetre 
određivanjem proliferacije hepatocita preko broja dvostrukih jezgara (prosjek od 
pet velikih vidnih polja)74,76,77. Stupanj jetrene fibroze (0-6) i indeks jetrene 
aktivnosti (0-18) određeni su  prema Ishakovoj klasifikaciji za fibrozu (0- nema 
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fibroze, 1- fibrozno proširenje pojedinih portalnih prostora, s ili bez kratkih 
fibroznih septa, 2- fibrozno proširenje većine portalnih prostora, s ili bez kratkih 
fibroznih septa, 3- fibrozno proširenje većine portalnih prostora s mjestimičnim 
porto-portalnim (P-P) premoštenjem, 4- fibrozno proširenje portalnih prostora sa 
značajnim porto-portalnim (P-P) i porto-centralnim (P-C) premoštenjem, 5- 
značajno premoštenje (P-P i/ili P-C) s pojedinačnim nodulima (inkompletna 
ciroza), 6- ciroza, vjerojatna ili definitivna) i za nekroinflamatornu aktivnost 
(piecemeal nekroza: 0-4, konfluentna nekroza: 0-6, fokalna nekroza, apoptoza i 
fokalna upala: 0-4, portalna upala: 0-4)83,84. 
 
 
4.6. BIOKEMIJSKA  ANALIZA 
 
Iz uzoraka krvi određivane su razine jetrenih enzima (AST, ALT, GGT, 
alkalne fosfataze), bilirubina i albumina kao pokazatelja jetrene funkcije. Svi 
testovi su rađeni s Olympus AU2700 uređajem s originalnim reagensima 
(Olympus Diagnostica, Lismeehan, Ireland) 2-33 
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4.7. STATISTIČKA  ANALIZA 
 
Podaci su testirani Kolmogorov-Smirnoff testom za procjenu distribucije 
podataka. U slučaju normalne distribucije primijenjena je one-way ANOVA test s 
adekvatnim post hoc testom, dok u slučaju nenormalne distribucije, primijenjen 
Kruskal-Wallis test s adekvatnim post hoc testom. Za usporedbu frekvencijske 
razlike među grupama korišten je Chi kvadrat test,odnosno Fischer exact test. 
Vrijednost p < 0.05 smatrala se statistički signifikantnom. Rezultati su prikazani 
grafički po uzoru na već objavljene radove. 8,74,76,77 
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5. REZULTATI 
 
5.1. MAKROSKOPSKA  MJERENJA 
 
Tijekom cijelog istraživanja u svih pentadekapeptid BPC157 životinja 
primijećen je prirast mase u odnosu na kontrolne skupine. Pentadekapeptid 
BPC157 životinje su pokretnije, živahnije, bez žutice, smeđe stolice uredne 
konzistencije, poput zdravih životinja tijekom cijelog eksperimenta, dok su  
kontrolne životinje bile slabije, trome, ikterične od četvrtog eksperimentalnog 
tjedna uz porast ascitesa kroz vremenske periode pokusa te su imale akoličnu 
stolicu. Ascites je bio odsutan u svim skupinama  pentadekapeptid BPC157 
životinja. Nakon žrtvovanja kod kontrolnih životinja su nađene steatotične, 
zastojne, a u šestom i osmom tjednu nodularne, cirotične jetre s izrazitom 
dilatacijom glavnog žučnog kanala, za razliku od pentadekapeptid BPC157 
tretiranih životinja kod kojih nisu primijećene nodularne promjene a glavni žučni 
kanal je manje proširen (Tablica 4, Slika 6, 7). 
Pronađene su značajno manje mase jetre (s ispunjenim, dilatiranim 
glavnim žučnim kanalom i mase same jetre) kod pentadekapeptid BPC157 
životinja u usporedbi s kontrolnim životinjama ukazujući na manju stazu žuči      
( Slika 8, 9). 
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Tablica 4. Makroskopske promjene kod životinja  
 4 TJEDNA 8 TJEDANA 
BPC157µg KONTROLA BPC157µg KONTROLA 
PRIRAST MASE 
+ + + - 
ŽUTICA 
- + - + 
ŽIVAHNOST 
+ + + - 
AKOLIČNA 
STOLICA 
- + - + 
ASCITES 
- + - + 
–Fisher exact probability test +/- vs. kontrola p <0.05   
 
Tablica 4. prikazuje makroskopska promatranja životinja nakon četvrtog i osmog 
tjedna istraživanja. Kod BPC157 µg  i kontrolnih životinja nakon četvrtog tjedna 
uočen je prirast mase u odnosu na ranije intervale. Sve BPC157 životinje su se 
normalno kretale u kavezu , imale su smeđu stolicu te nisu imale ascites, dok 
su kontrolne životinje bile adinamične, ikterične uz prisutan ascites i  akoličnu 
stolicu. Nakon osmog tjedna kod BPC157 µg životinja prisutan je prirast mase, 
dok je u kontrolnih životinja uočena značajna redukcija tjelesne mase. Kod 
BPC157 µg životinja je uočena normalna pokretljivost u kavezu,odsustvo žutice 
te smeđa stolica. Kod kontrolnih životinja nakon osmog tjedna uočen  je ascites, 
žutica, izrazita adinamija te akolična stolica. 
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Slika 4.  Šesti tjedana istraživanja, pod A: jasno vidljive ikterične uške, njuška i 
prednje šape kontrolne životinje, pod B: pentadekapeptid BPC157 životinja 
uredne anikterične kože uški, njuške i prednjih šapa. 
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Slika 5.  Osmi tjedan istraživanja, pod A : desno, ikterična unutarnja strana kože 
trbuha kod kontrolne životinje, lijevo, normokolorirana unutarnja strana kože 
trbuha kod pentadekapeptid BPC157  životinje. Pod B: desno, ikterični rep i 
uške kod kontrolne životinje, lijevo, normokolorirani rep i uške kod 
pentadekapeptid BPC157 životinje. 
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Slika 6.  Osmi tjedan istraživanja. Lijevo nodularna, steatotična jetra s većom 
dilatacijom glavnog žučnog kanala kod kontrolne životinje u odnosu na manju 
jetru očuvanog parenhima i manje dilatiranog glavnog žučnog kanala u 
pentadekapeptid BPC157 tretiranih životinja desno. 
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Slika 7. Masa životinja kroz tjedne. 0.9%NaCl (5ml/kg/dan ip.) (Kon. ip.), voda 
za piće (12 ml/štakor/dan) (Kon. po.), BPC157 10µg/kg/dan ip.  (BPCµg ip.),  
BPC157 10µg/kg/dan po (0.16µg/ml, 12 ml/štakor/dan)  (BPCµg po),  BPC157 
10ng/kg/dan ip.  (BPCng ip.), BPC157 10µg/kg/dan po. (0.16ng/ml, 12 
ml/štakor/dan)  (BPCng po.). Postepeni stalan porast mase svih životinja, 
statistički značajan u osmom tjednu kod pentadekapeptid BPC157 životinja u 
odnosu na kontrolne životinje. *P <0.05 vs. kontrola. 
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Slika 8.  Masa jetre kroz tjedne. 0.9%NaCl (5ml/kg/dan ip.) (Kon. ip.), voda za 
piće (12 ml/štakor/dan) (Kon. po.), BPC157 10µg/kg/dan ip.  (BPCµg ip.),  
BPC157 10µg/kg/dan po (0.16µg/ml, 12 ml/štakor/dan) (BPCµg po), BPC157 
10ng/kg/dan ip. (BPCng ip.), BPC157 10µg/kg/dan po. (0.16ng/ml, 12 
ml/štakor/dan)  (BPCng po.). Značajno manja masa jetre kod svih 
pentadepeptid BPC157 tretiranih skupina životinja u usporedbi s kontrolnim 
životinjama  tijekom cijelog pokusa. *P <0.05 vs. kontrola. 
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Slika 9. Masa jetre i ciste žučnog kanala kroz tjedne. 0.9%NaCl (5ml/kg/dan ip.) 
(Kon. ip.), pijuća voda (12 ml/štakor/dan) (Kon. po.), BPC157 10µg/kg/dan ip.  
(BPCµg ip.),  BPC157 10µg/kg/dan po (0.16µg/ml, 12 ml/štakor/dan)  (BPCµg 
po),  BPC157 10ng/kg/dan ip.  (BPCng ip.), BPC157 10µg/kg/dan po. 
(0.16ng/ml, 12 ml/štakor/dan) (BPCng po.). Značajno manja masa jetre s 
dilatiranim glavnim žučnim kanalom kod pentadekapeptid BPC157 tretiranih 
životinja u odnosu na kontrolne životinje tijekom cijelog pokusa. *P <0.05 vs. 
kontrola. 
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5.2. HISTOLOŠKA  ANALIZA 
 
Od drugog tjedna istraživanja kod kontrolnih životinja je uočena blaga 
proliferacija žučnih kanalića, HSC (Itovih stanica), infiltracija upalnih stanica 
(portalna i fokalna).  Opisane promjene su se pojačavale kod kontrolnih životinja 
nakon četvrtog tjedna uzrokujući razvoj jetrene ciroze (većina jetrenih režnjića je 
zamijenjena kolagenom i umnoženim žučnim kanalićima). Kod životinja 
tretiranih pentadekapeptidom BPC 157 proces odlaganja kolagena i proliferacije 
žučnih kanalića je bio značajno manjeg intenziteta (manje fibroznog tkiva po 
vidnom polju, odsutnost piecemeal i fokalne nekroze, portalna i fokalna upala 
slabijeg intenziteta) uz očuvanje normalnog jetrenog parenhima. (Slika 10-24). 
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Slika 10.  4 tjedna nakon podvezivanja glavnog žučnog kanala. Pod  A: BPC157 
skupina, prikazano portalno područje s portalnom venom, ograncima jetrene 
arterije i žučnim kanalima bez povećane proliferacije, pod B: kontrolna skupina, 
prikazano  značajno povećanje proliferacije žučnih kanala. Slike  A i B snimljene 
su pod vidnim povećanjem 20X, hemalaun i eozin bojenje. 
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Slika 11.  Šest tjedana nakon ligacije glavnog žučnog kanala. Pod  A : BPC157 
skupina, prikazana je sinusoidalna dilatacija s očuvanim portalnim područjima, 
pod B: kontrolna skupina, prikazana je poremećena hepatalna lobularna 
struktura, porto –portalna i porto- centralna. Slike  A i B snimljene su pod vidnim 
povećanjem 10X, hemalaun i eozin bojenje. 
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Slika 12. Osam tjedana nakon ligacije glavnog žučnog kanala. Pod A: BPC157 
skupina, prikazana su normalna jetrena portalna područja s očuvanim 
parenhimom, pod B: kontrolna skupina, većina jetrenih lobularnih područja je 
zamijenjena sa proliferiranim žučnim kanalićima i fibroznim tkivom. Slike  A i B 
snimljene su pod vidnim povećanjem 40X, hemalaun i eozin bojenje. 
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Slika 13.  Broj hepatocita nakon ligature glavnog žučnog kanala u štakora kroz  
tjedne. 0.9%NaCl (5ml/kg/dan ip.) (Kon. ip.), voda za piće(12 ml/štakor/dan) 
(Kon. po.), BPC157 10µg/kg/dan ip. (BPCµg ip.), BPC157 10µg/kg/dan po 
(0.16µg/ml, 12 ml/štakor/dan)  (BPCµg po),  BPC157 10ng/kg/dan ip.  (BPCng 
ip.),  BPC157 10µg/kg/dan po. (0.16ng/ml, 12 ml/štakor/dan)  (BPCng po).   
Značajno veći broj hepatocita kod pentadekapeptid BPC157 životinja u 
usporedbi s kontrolnim životinjama tijekom cijelog pokusa. *P <0.05 vs. 
kontrola. 
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Slika 14. Promjer jezgre hepatocita kroz tjedne.Bez statistički značajne razlike 
među skupinama. 0.9%NaCl (5ml/kg/dan ip.) (Kon. ip.), voda za piće (12 
ml/štakor/dan) (Kon. po.), BPC157 10µg/kg/dan ip. (BPCµg ip.),  BPC157 
10µg/kg/dan po (0.16µg/ml, 12 ml/štakor/dan) (BPCµg po),  BPC157 
10ng/kg/dan ip. (BPCng ip.),  BPC157 10µg/kg/dan po. (0.16ng/ml, 12 
ml/štakor/dan)  (BPCng po.). *P <0.05 vs. kontrola. 
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Slika 15.  Broj dvostrukih jezgara kroz tjedne. 0.9%NaCl (5ml/kg/dan ip.) (Kon. 
ip.), voda za piće (12 ml/štakor/dan) (Kon. po.), BPC 157 10µg/kg/dan ip.  
(BPCµg ip.),  BPC157 10µg/kg/dan po (0.16µg/ml, 12 ml/štakor/dan)  (BPCµg 
po), BPC157 10ng/kg/dan ip. (BPCng ip.), BPC157 10µg/kg/dan po. (0.16ng/ml, 
12 ml/štakor/dan) (BPCng po.). Značajno veći broj dvostrukih jezgara hepatocita 
kod pentadekapeptid BPC157µg  tretiranih životinja tijekom, drugog, četvrtog i 
šestog tjedna istraživanja te drugog i četvrtog tjedna istraživanja kod životinja 
tretiranih s pentadekapeptid BPC157 ng u usporebi s kontrolnim životinjama. *P 
<0.05 vs. kontrola. 
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Slika 16.  Piecemeal nekroza kroz tjedne. 0.9%NaCl (5ml/kg/dan ip.) (Kon. ip.), 
voda za piće (12 ml/štakor/dan) (Kon. po.), BPC 157 10µg/kg/dan ip.  (BPCµg 
ip.),  BPC157 10µg/kg/dan po (0.16µg/ml, 12 ml/štakor/dan)  (BPCµg po),  
BPC157 10ng/kg/dan ip. (BPCng ip.), BPC157 10µg/kg/dan po. (0.16ng/ml, 12 
ml/štakor/dan)  (BPCng po.).  Skor 0-4 (0-odsutna, 1- slaba, 2 - slaba/umjerena, 
3- umjerena, 4-opsežna). Odsutnost  piecemeal nekroze u pentadekapeptid 
BPC157 tretiranih životinja tijekom cijelog istraživanja, za razliku od kontrolnih 
životinja kod kojih je bila odsutna samo u prva 4 tjedna istraživanja. *P <0.05 vs. 
kontrola. 
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Slika 17. Portalna upala kroz tjedne. 0.9%NaCl (5ml/kg/dan ip.) (Kon. ip.), voda 
za piće (12 ml/štakor/dan) (Kon. po.), BPC157 10µg/kg/dan ip.  (BPCµg ip.),  
BPC157 10µg/kg/dan po (0.16µg/ml, 12 ml/štakor/dan)  (BPCµg po),  BPC157 
10ng/kg/dan ip. (BPCng ip.), BPC157 10µg/kg/dan po. (0.16ng/ml, 12 
ml/štakor/dan)  (BPCng po.). Skor 0-4 (0- odsutna, 1- slaba, 2-umjerena, 3- 
umjerene/značajna, 4- značajna). Kod pentadekapeptid BPC157 životinja 
tijekom cijelog istraživanja nalazi se slabiji intenzitet portalne upale u usporedbi 
s kontrolnim životinjama. *P <0.05 vs. kontrola. 
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Slika 18.  Fokalna nekroza, apoptoza i upala kroz tjedne. 0.9%NaCl (5ml/kg/dan 
ip.) (Kon. ip.), voda za piće (12 ml/štakor/dan) (Kon. po.), BPC157 10µg/kg/dan 
ip.  (BPCµg ip.), BPC157 10µg/kg/dan po (0.16µg/ml, 12 ml/štakor/dan)  
(BPCµg po),  BPC157 10ng/kg/dan ip.  (BPCng ip.),  BPC157 10µg/kg/dan po. 
(0.16ng/ml, 12 ml/štakor/dan) (BPCng po.). Skor 0-4 (0- odsutna, 1-  jedno 
područje ili manje, 2- dva do četiri područja, 3- pet do deset  područja, 4- više 
od deset područja). Odsutnost fokalne litičke nekroze, apoptoze i fokalne upale 
kod pentadekapeptid BPC157 životinja  tijekom prvih 6 tjedana istraživanja te 
kod BPC157 µg skupina (ip. i po. skupina) i BPC157 ng, ip skupini životinja u 
osmom tjednu istraživanja u odnosu na kontrolne životinje. *P <0.05 vs. 
kontrola. 
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Slika 19.   Arhitekturne promjene, fibroza i ciroza kroz tjedne. 0.9%NaCl 
(5ml/kg/dan ip.) (Kon. ip.), voda za piće (12 ml/štakor/dan) (Kon. po.), BPC157 
10µg/kg/dan ip. (BPCµg ip.), BPC157 10µg/kg/dan po (0.16µg/ml, 12 
ml/štakor/dan)  (BPCµg po),  BPC157 10ng/kg/dan ip.  (BPCng ip.),  BPC157 
10µg/kg/dan po. (0.16ng/ml, 12 ml/štakor/dan) (BPCng po.) Skor 0-6 (0- 
odsutnost fibroze, 1-fibrozna ekspanzija ponekih portalnih područja, 2- fibrozna 
ekspanzija većine portalnih područja, 3- fibrozna ekspanzija većine portalnih 
područja s povremenim portoportalnim premoštavanjem, 4- fibrozna ekspanzija 
portalnih područja sa značajnim portoportalnim premoštenjima kao i 
portocentralnim, 5-  značajno premoštavanje (porto-portalni i/ili porto-centralno) 
s povremenim nodularnim strukturama (djelomična ciroza), 6- ciroza).  Značajno 
manji intenzitet arhitekturnih promjena, fibroze i ciroze u pentadekapeptid BPC 
157 tretiranih životinja tijekom cijelog istraživanja u usporedbi s kontrolnim 
životinjama. *P <0.05 vs. kontrola. 
 
  
40 
 
 
 
 
Slika 20. Ishak skor kroz tjedne. 0.9%NaCl (5ml/kg/dan ip.) (Kon. ip.), voda za 
piće (12 ml/štakor/dan) (Kon. po.), BPC157 10µg/kg/dan ip.  (BPCµg ip.),  
BPC157 10µg/kg/dan po (0.16µg/ml, 12 ml/štakor/dan)  (BPCµg po),  BPC157 
10ng/kg/dan ip. (BPCng ip.), BPC157 10µg/kg/dan po. (0.16ng/ml, 12 
ml/štakor/dan) (BPCng po.). Značajno manji ukupan Ishak skor (0-18)  kod 
pentadekapeptid BPC157 tretitanih životinja tijekom cijelog istraživanja u 
usporedbi s kontrolnim životinjama. *P <0.05 vs. kontrola. 
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Slika 21.  α- SMA, portala distribucija kroz tjedne. 0.9%NaCl (5ml/kg/dan ip.) 
(Kon. ip.), voda za piće (12 ml/štakor/dan) (Kon. po.), BPC157 10µg/kg/dan ip.  
(BPCµg ip.),  BPC157 10µg/kg/dan po (0.16µg/ml, 12 ml/štakor/dan)  (BPCµg 
po),  BPC157 10ng/kg/dan ip.  (BPCng ip.),  BPC157 10µg/kg/dan po. 
(0.16ng/ml, 12 ml/štakor/dan) (BPCng po.). Bez značajne razlike u intenzitetu 
(1-3)  u portalnoj distribuciji (α-SMA bojenje). *P <0.05 vs. kontrola. 
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Slika 22. α- SMA, lobularna distribucija kroz tjedne. 0.9%NaCl (5ml/kg/dan ip.) 
(Kon. ip.), voda za piće (12 ml/štakor/dan) (Kon. po.), BPC157 10µg/kg/dan ip.  
(BPCµg ip.),  BPC157 10µg/kg/dan po (0.16µg/ml, 12 ml/štakor/dan)  (BPCµg 
po),  BPC157 10ng/kg/dan ip.  (BPCng ip.),  BPC157 10µg/kg/dan po. 
(0.16ng/ml, 12 ml/štakor/dan) (BPCng po.) Značajno manji intenzitet (1-3) u  
lobularnoj distribuciji (α-SMA bojenje)  kod pentadekapeptid BPC157 tretiranih 
životinja tijekom cijelog istraživanja u usporedbi s kontrolnim životinjama. *P 
<0.05 vs. kontrola. 
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Slika 23.   α- SMA, porto-septalna distribucija kroz tjedne. 0.9%NaCl 
(5ml/kg/dan ip.) (Kon. ip.), voda za piće (12 ml/štakor/dan) (Kon. po.), BPC157 
10µg/kg/dan ip.  (BPCµg ip.), BPC157 10µg/kg/dan po (0.16µg/ml, 12 
ml/štakor/dan)  (BPCµg po),  BPC157 10ng/kg/dan ip.  (BPCng ip.),  BPC157 
10µg/kg/dan po. (0.16ng/ml, 12 ml/štakor/dan) (BPCng po.) Značajno manji 
intenzitet (1-3) u porto-septanoj distribuciji (α-SMA bojenje)  kod 
pentadekapeptid BPC157 tretiranih životinja tijekom cijelog istraživanja u 
usporebi s kontrolnim životinjama. *P <0.05 vs. kontrola. 
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Slika 24. Površina kolagena kroz tjedne. 0.9%NaCl (5ml/kg/dan ip.) (Kon. ip.), 
voda za piće (12 ml/štakor/dan) (Kon. po.), BPC157 10µg/kg/dan ip.  (BPCµg 
ip.),  BPC157 10µg/kg/dan po (0.16µg/ml, 12 ml/štakor/dan)  (BPCµg po),  
BPC157 10ng/kg/dan ip. (BPCng ip.),  BPC157 10µg/kg/dan po. (0.16ng/ml, 12 
ml/štakor/dan) (BPCng po.).  Značajno manja površina kolagena po vidnom 
polju kod pentadekapeptid BPC157 tretiranih životinja tijekom cijelog 
istraživanja u usporedbi s kontrolnim životinjama. *P <0.05 vs. kontrola. 
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5.3. BIOKEMIJSKA  ANALIZA 
 
 Tijekom cijelog istraživanja kod svih pentadekapeptid BPC157 životinja 
nađene su značajno niže serumske vrijednosti ukupnog i direktnog bilirubina u 
usporedbi s kontrolnim životinjama, posljedično kod pentadekapeptid BPC157 
tretiranih životinja nije primijećena žutica (prisutna kod kontrolnih životinja od 
četvrtog tjedna istraživanja). (Slika 25, 26) 
 
Kao posljedica staze žuči te otpuštanja slobodnih radikala, žučnih soli dolazi 
do oštećenja funkcije hepatocita  kod kontrolnih životinja i posljedičnog rasta 
jetrenih enzima. Serumske razine jetrenih enzima (alkalne fosfataze, AST, ALT, 
GGT) su bile značano niže u pentadekapeptid BPC157 tretirnih životinja u 
usporedbi s kontrolnim životinjama pokazujući manje funkcionalno jetreno 
oštećenje i hepatoprotekciju u pentadekapeptid BPC 157 životinja. (Slika 27-30) 
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Slika 25.  Ukupni bilirubin kroz tjedne. 0.9%NaCl (5ml/kg/dan ip.) (Kon. ip.), 
voda za piće (12 ml/štakor/dan) (Kon. po.), BPC 157 10µg/kg/dan ip.  (BPCµg 
ip.),  BPC157 10µg/kg/dan po (0.16µg/ml, 12 ml/štakor/dan)  (BPCµg po),  
BPC157 10ng/kg/dan ip.  (BPCng ip.),  BPC157 10µg/kg/dan po. (0.16ng/ml, 12 
ml/štakor/dan)  (BPCng po.). Značajno niže vrijednosti  ukupnog serumskog 
bilirubina kod pentadekapeptid BPC157 životinja tijekom cijelog istraživanja u 
odnosu na kontrolne životinje. *P <0.05 vs. kontrola. 
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Slika 26. Direktni bilirubin kroz tjedne. 0.9%NaCl (5ml/kg/dan ip.) (Kon. ip.), 
voda za piće (12 ml/štakor/dan) (Kon. po.), BPC157 10µg/kg/dan ip.  (BPCµg 
ip.),  BPC157 10µg/kg/dan po (0.16µg/ml, 12 ml/štakor/dan)  (BPCµg po),  
BPC157 10ng/kg/dan ip.  (BPCng ip.), BPC157 10µg/kg/dan po. (0.16ng/ml, 12 
ml/štakor/dan) (BPCng po.). Značajno niže serumske vrijednosti direktnog 
bilirubina  kod pentadekapeptid BPC157 tretiranih životinja tijekom cijelog 
istraživanja u odnosu na kontrolne životinje. *P <0.05 vs. kontrola. 
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Slika 27. Alkalna fosfataza kroz tjedne. 0.9%NaCl (5ml/kg/dan ip.) (Kon. ip.),  
voda za piće (12 ml/štakor/dan) (Kon. po.), BPC157 10µg/kg/dan ip.  (BPCµg 
ip.),  BPC157 10µg/kg/dan po (0.16µg/ml, 12 ml/štakor/dan)  (BPCµg po),  
BPC157 10ng/kg/dan ip.  (BPCng ip.),  BPC157 10µg/kg/dan po. (0.16ng/ml, 12 
ml/štakor/dan) (BPCng po.). Značajno niže serumske vrijednosti alkalne 
fosfataze kod pentadekapeptid BPC157 tretiranih životinja tijekom cijelog 
istraživanja u usporedbi s kontrolnim životinjama. *P <0.05 vs. kontrola. 
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Slika 28.   ALT kroz tjedne. 0.9%NaCl (5ml/kg/dan ip.) (Kon. ip.), voda za piće 
(12 ml/štakor/dan) (Kon. po.), BPC157 10µg/kg/dan ip.  (BPCµg ip.),  BPC157 
10µg/kg/dan po (0.16µg/ml, 12 ml/štakor/dan) (BPCµg po),  BPC157 
10ng/kg/dan ip. (BPCng ip.), BPC157 10µg/kg/dan po. (0.16ng/ml, 12 
ml/štakor/dan) (BPCng po.). Značajno niže serumske vrijednosti  ALT-a kod 
pentadekapeptid BPC157 tretiranih životinja tijekom cijelog istraživanja u 
odnosu na kontrolne životinje. *P <0.05 vs. kontrola. 
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Slika 29.  AST  kroz tjedne. 0.9%NaCl (5ml/kg/dan ip.) (Kon. ip.), voda za piće 
(12 ml/štakor/dan) (Kon. po.), BPC157 10µg/kg/dan ip.  (BPCµg ip.),  BPC157 
10µg/kg/dan po (0.16µg/ml, 12 ml/štakor/dan)  (BPCµg po),  BPC157 
10ng/kg/dan ip. (BPCng ip.), BPC157 10µg/kg/dan po. (0.16ng/ml, 12 
ml/štakor/dan)  (BPCng po.) *P <0.05 vs. kontrola. 
Značajno niže serumske vrijednosti  AST-a kod pentadekapeptid BPC157 
tretiranih životinja tijekom cijelog istraživanja u odnosu na kontrolne životinje. p 
vrijednost <0.05  je smatrana statistički značajnom. 
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Slika 30.   GGT kroz tjedne. 0.9%NaCl (5ml/kg/dan ip.) (Kon. ip.), voda za piće 
(12 ml/štakor/dan) (Kon. po.), BPC157 10µg/kg/dan ip.  (BPCµg ip.),  BPC157 
10µg/kg/dan po (0.16µg/ml, 12 ml/štakor/dan) (BPCµg po), BPC157 
10ng/kg/dan ip. (BPCng ip.), BPC157 10µg/kg/dan po. (0.16ng/ml, 12 
ml/štakor/dan)  (BPCng po.). 
 Značajno niže serumske vrijednosti GGT-a kod pentadekapeptid BPC157 
tretiranih životinja tijekom cijelog istraživanja u odnosu na kontrolne životinje. *P 
<0.05 vs. kontrola. 
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Serumske razine albumina su bile značajno više u pentadekapeptid BPC157 
tretiranih životinja, slične s razinama u zdravih životinja potvrđujući bolju 
sintetsku funkciju jetre što pridonosi manjem razvoju ascitesa. (Slika 31.) 
 
 
 
 
Slika 31.  Albumini kroz tjedne. 0.9%NaCl (5ml/kg/dan ip.) (Kon. ip.), voda za 
piće (12 ml/štakor/dan) (Kon. po.), BPC157 10µg/kg/dan ip.  (BPCµg ip.),  
BPC157 10µg/kg/dan po (0.16µg/ml, 12 ml/štakor/dan)  (BPCµg po),  BPC157 
10ng/kg/dan ip. (BPCng ip.), BPC157 10µg/kg/dan po. (0.16ng/ml, 12 
ml/štakor/dan)  (BPCng po.). Značajno više serumske vrijednosti  albumina  kod 
pentadekapeptid BPC157 tretiranih životinja od četvrtog tjedna istraživanja u 
odnosu na kontrolne životinje. *P <0.05 vs. kontrola. 
 
 
 
  
53 
 
6. RASPRAVA 
 
U ovom istraživanju promatrali smo učinak pentadekapeptida BPC157 na 
razvoj jetrene fibroze na štakorskom modelu ligature glavnog žučnog  kanala.  
Potvrđen je hepatoprotektivan i protuupalni  učinak pentadekapeptida BPC157. 
Rezultati istraživanja ukazuju na moguću inhibiciju aktivacije hepatičnih stelatnih 
stanica pentadekapeptidom BPC157. 
Ciroza jetre je terminalni stadij procesa fibroze jetre te je rezultat utjecaja 
različitih nepovoljnih uzroka34. U ranim fazama taj proces je reverzibilan pod 
uvjetom pravovremenog uklanjanja uzroka jetrene nokse. Proces fibroze 
postaje nepovratan s daljnjom izloženošću jetrenoj noksi što posljedično 
rezultira odlaganjem izvanstaničnog matriksa te razvojem jetrene ciroze. 
Ozljeda jetre određenim noksama rezultira povećanom razinom žučnih 
kiselina i soli, otpuštanjem slobodnih radikala te aktivacijom niza kaskadnih 
reakcija od upalne reakcije, duktalne proliferacije do apoptoze hepatocita i 
transformacije HSC u miofibroblaste s povećanom proizvodnjom kolagena tipa I 
(70%). Ostatak kolagena nastaje aktivacijom portalnih fibroblasta i fibrocita1,35  
Najčešće istraživane tvari s potencijalnim učinkom na cirozu jetre s 
obzirom na mjesto učinka  mogu se podijeliti na protuupalne i hepatoprotektivne 
tvari, inhibitore aktivacije hepatičnih stelatnih stanica, inhibitore aktivnosti 
hepatičnih stelatnih stanica-miofibroblasta, induktore apoptoze hepatičnih 
stelatnih stanica-miofiborblasta, inhibitore metaloproteinaze i TIMP receptora te 
stanična terapija. 41 
.Pentadekapeptid BPC157 je  peptid izvorno izoliran iz ljudskog želučanog 
soka, ima antiulkusni učinak u cijelom probavnom sustavu što je prikazano na 
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mnogim različitim modelima. BPC157 je u kliničkim ispitivanjima za upalnu 
bolest crijeva i multiplu sklerozu. Ovaj peptid je bez toksičnih učinaka, 
smrtonosna doza nije postignuta, nema nuspojava i zato je vrlo sigurnog 
peptidnog profila57-69. Poboljšava cijeljenje različitih tkiva (mišića 
(poprečnoprugastog i glatkog), živaca, sluznice, kosti, tetiva)  te  cijeljenje 
složenih rana poput fistula (ezofagokutane, gastrokutane, kolokutane, 
duodenokolične, rektovaginalne) 85,86. BPC157 u prisutnosti nokse in vivo potiče 
angiogenezu (potiče ekspresiju VEGF, CD34 i FVIII pozitivnih vaskularnih 
elemenata) ali bez izravnog poticanja angiogeneze u in vitro uvjetima85,86. 
Uočeno je da PDGF-BB i BPC157 imaju sličnu selektivnost na stimulaciju 
granulacijskog tkiva u zacjeljivanju rana kod db / db miševa, međutim, BPC157 
aktivnije potiče ranu organizaciju kolagena. On također potiče ekspresiju EGR-1 
i njenog represora NIAB2 u Caco-2 stanicama brže od PDGF-BB. EGR-1 
inducira produkciju citokina i faktora rasta te rano nastajanje izvanstaničnog 
matriksa, također modulira aktivnost FAK-paksilina i JAK-2 signalnog puta koji 
su bitni u procesima fibrogeneze i fibrolize. Smanjuje prekomjerno otpuštanje 
endotelina (koji potiče kontrakciju Itovih stanica) te modulira aktivnost NO 
sustava s posljedičnom boljom prokrvljenošću tkiva, većom tolerancijom na 
noksu i smanjenim razvojem ožiljnog tkiva70.  
BP157 je na modelu akutnih jetrenih lezija izazvanih CCl4 (u roku od 24 
sata) pokazao hepatoprotektivni učinak 71. 
Hepatoprotektivni učinak pentadekapeptida BPC157 je potvrđen na 
modelima alkoholnih jetrenih lezija (djeluje kao antagonist alkohola, umanjuje 
želučana i jetrena oštećenja, bilo nakon akutnog ili kroničnog unosa, 
suprotstavlja se akutnoj intoksikaciji i posljedicama apstinencije kod kroničnog 
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alkoholnog abuzusa), s pozitivnim učinkom na portalnu hipertenziju te kod 
jetrenih lezija uzrokovanih visokim dozama inzulina 72-74. 
Također je uočen pozitivan učinak pentadekapeptida BPC 157 na 
portalnu hipertenziju, snižavanjem portalnog tlaka već 3 minute nakon 
aplikacije peptida, redistribucijom portalnog krvotoka te otvaranjem prirodnih 
portokavalnih komunikacija uz održanu bolju prokrvljenost tkiva jetre. 
Kod štakora s ligaturom glavnog žučnog kanala tretiranih s 
pentadekapeptidom BPC157 uočili smo manju dilataciju žučnog kanala  bez 
vidljivih nodularnih promjena jetre, bez uočene steatoze dok ju u kontrolnoj 
skupini nađena steatotična, zastojna, nodularna, fibrozna čvrsta  jetra s većim 
promjerom žučnog kanala. Za napomenuti je da pentadekapeptid BPC157 
životinje nisu bile ikterične te kod njih nije uočen razvoj ascitesa, koji je redovito 
bio prisutan kod kontrolnih životinja. Također sve tretirane životinje su imale 
normokoloriranu stolicu  za razliku od akolične stolice u kontrolnih životinja što 
ukazuje na indirektni, drugi put izlučivanja žuči iz tijela i zahtjeva daljnja 
istraživanja. Prirast mase uočen kod tretiranih životinja ukazuje na bolju 
sintetsku i metaboličku funkciju jetre što također rezultira većom pokretljivošću i 
aktivnošću tretiranih životinja. 
 Serumske vrijednosti bilirubina (ukupnog  i direktnog) bile su značajno 
niže u pentadekapeptid BPC157 tretiranih životinja što govori za prilog 
hepatoprotekciji na razini hepatocita te unatoč stazi  te povišenoj razini žučnih 
soli, očuvanoj metaboličkoj funkciji jetre. Kod pentadekapeptid BPC157 životinja 
uočena je  histološki i manja  portalna  i periportalna upala što potvrđuje od prije 
i na drugim modelima i organskim sustavima uočeni protuupalni učinak te govori 
u prilog generaliziranom protuupalnom učinku.  Alfa SMA bojenjem koje je 
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indirektni pokazatelj aktivnih miofibroblasta uočena je značajno manja aktivnost 
miofibroblasta u lobularnim i portoseptalnim prostorima  što govori za manju 
sintezu  kolagena te manji razvoj jetrene ciroze. 
 Vrijednosti jetrenih enzima (AST, ALT, GGT)  također su bile niže u 
pentadekapeptid BPC157 tretiranih životinja sa značajno višim razinama 
serumskog albumina. 
Protuupalni te citoprotektivni učinak pentadekapeptid BPC157  na stanice  
žučnih kanalića je također potvrđen s obzirom na značajno niže serumske 
vrijednosti alkalne fosfataze. 
 Vrijednosti navedenih enzima potvrđuju bolju funkciju jetre, manje jetreno 
oštećenje u usporedbi s kontrolnim životinjama. 
Histološki kod kontrolnih životinja pronađena je razvijena ciroza jetre sa 
značajno većim postotkom površine parenhima zahvaćenim kolagenom, veća i 
intenzivnija područja upale u usporedbi s pentadekapeptid BPC157 životinjama 
kod kojih je jetreni parenhim bio usporediv sa zdravim jetrenim parenhimom.  
Kod  životinja tretiranih pentadekapeptid BPC157 uočili smo značajno veći  
broj hepatocita te veći broj hepatocita s dvostrukim jezgrama  u odnosu na 
kontrolne životinje kod kojih se ukupni broj hepatocita te broj hepatocita s 
dvostrukim jezgrama konstantno snižavao, iz čega proizlazi očuvana mitotska 
aktivnost hepatocita kod BPC157 životinja  te samim time i veća regenerativna 
sposobnost jetre. Pentadekapeptid BPC157 svojim učinkom preko Egr-1 gena i 
njegovog represora NIAB2 vjerojatno regulira aktivnost HSC stanica te na taj 
način značajno smanjuje proces nastanka ožiljnog tkiva te posljedičnog razvoja 
fibroze jetre. 76 
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Nadalje pentadekapeptid BPC157 modulira aktivnost NO sustava, potiče 
sintezu  NO-a što posljedično dovodi do bolje vaskularizacije i oksigenacije tkiva 
što također potiče regeneraciju  generalno, pa tako i same jetre.87  
Sve zajedno ukazuje na hepatoprotektivni učinak pentadekapeptida 
BPC157 u stanju kolestaze te sprečavanju razvoja ciroze jetre.  
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7. ZAKLJUČAK 
 
Poništavanje procesa fibroze jetre predstavlja paradigmu za proces 
cijeljenja, ne samo u jetri nego i u drugim tkivima dok primjena 
pentadekapeptida BPC157 redovito poboljšava proces cijeljenja uz smanjenu 
neželjenu fibrozu. Shodno tome, izgleda da se pentadekapeptid BPC157 
suprostavlja razvoju ciroze jetre citoprotektivnim odnosno hepatoprotektivnim 
učinkom,  protuupalnim učinkom,  posljedičnom inhibicijom aktivacije hepatičnih 
stelatnih stanica te  modulacijom aktivnosti NO sustava (bolja vaskularizacija i 
oksigenacija tkiva). Kad uzmemo u obzir dobiveni učinak pentadekapeptida 
BPC157 (jednako uspješan i kod peroralne primjene i kod parenteralne 
primjene u mikrogramskim i nanogramskim dozama) na  mehanizme nastanka 
kolagena te pozitivan hepatoprotektivni učinak čak i u uvjetima dugotrajne 
kolestaze (kao što je ligatura glavnog žučnog kanala) te učinkovitost 
poništavanja razvoja fibroze jetre smatramo da pentadekapeptid BPC157 
predstavlja moguće farmakološko rješenje problema ciroze jetre. 
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8. SAŽETAK 
 
Dugotrajna  bilijarna staza uzrokuje oštećenje jetre koje  rezultira cirozom 
s mogućim smrtnim ishodom. Unatoč brojnim ranijim studijama problem 
liječenja ciroze jetre još nije adekvatno riješen.  Za pentadekapeptid BPC157 je 
već pokazan hepatoprotektivni učinak na oštećenjima jetre uzrokovanim 
alkoholom, visokim dozama inzulina  i nesteroidnim upalnim lijekovima. U ovoj 
studiji ispitali smo učinak pentadekapeptida BPC157 na poznatom kirurški 
induciranom modelu bilijarne ciroze uzrokovane ligacijom zajedničkog žučovoda 
koja uzrokuje cirozu jetre u štakora. 
     Za eksperiment su korišteni mužjaci Wistar štakora mase 180-200g. 
Postupkom randomizacije životinje su podijeljene u peptidom tretirane i 
kontrolne skupine. Nakon podvezivanja glavnog žučnog kanala, životinje su 
primale pentadekapeptid BPC157 svakodnevno, u dozi od 10 ug / kg i 10 ng / 
kg intraperitonealno ili oralno. Kontrolna grupa dobila je ekvivalentan volumen 
0.9% NaCl-a. Nakon vremenskih intervala od 2, 4, 6 i 8 tjedana, životinje su 
žrtvovane. Uzeti su uzorci krvi za mjerenje jetrenih enzima (ALT, AST, GGT, 
AP), bilirubina i razine serumskog albumina kao indikatora funkcije jetre.  
Izmjerena je tjelesna težina životinja, težine jetri sa i bez proširenog 
glavnog žučnog kanala. Uzeti su uzorci jetrenog parenhima, fiksirani, obrađeni 
te potom bojani hemalaun eozinom, po Gomoriju, Malloriju te  
imunohistokemijski α SMA.  Histološki je određen stupanj fibroze (0-6) i 
nekroinflamatorni skor (0-18) po  Ishak klasifikaciji. Izmjeren je postotak 
površine kolagena.  Proliferativna  sposobnost  hepatocita određena je prema 
prosječnom broju dvostrukih jezgara po vidnom polju. 
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Pentadekapeptid BPC157  tretirane životinje nisu imale žuticu, imale su 
manju težinu jetre, tjelesnu težinu sličnu zdravim životinjama. Histološki manje 
površine zahvaćene kolagenom uz bolje očuvani jetreni parenhim  (BPC157 
životinje) za razliku od kontrolnih životinja kod kojih je nađena razvijena jetrena 
ciroza. Biokemijski nalazi pokazali su niže vrijednosti  bilirubina, jetrenih enzima 
i više vrijednosti albumina u usporedbi s kontrolnim životinjama što pokazuje 
bolju očuvanost  i funkcionalnu aktivnost jetre.  
Na temelju dobivenih rezultata možemo zaključiti da bi 
pentadekapeptid  BPC157 mogao biti potencijalno farmakološko rješenje kod 
problema jetrene ciroze. 
 
Ključne riječi:  podvezivanje glavnom žučnog kanala, bilijarna 
ciroza, pentadekapeptid BPC157 
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9. SUMMARY  
 
Hepatoprotective effect of BPC 157 on model of biliary cirrhosis in rats 
Anita Zenko Sever (2016) 
 
We examined hepatoprotective effect of pentadecapeptide BPC157 on  rat 
model of cirhosis caused by common bile duct ligation. 
The animals received pentadecapeptide BPC157 daily (10µg/kg and 10 ng/kg 
(ip/po)) during 2, 4, 6 and 8 weeks. The control group received the equivalent 
volume of 0.9% NaCl. Blood samples were taken for liver enzymes 
measurement ,  bilirubin and albumin serum levels. 
     We measured the body weight, liver weight with and without main bile duct. 
Histopathological analysis was performed on hematoxylin-eosin, Gomori¨s, 
Mallory stain and α SMA. The fibrosis degree and liver necroinflammatory 
activity were determined by Ishak classification. Hepatic fibrosis extent was 
assessed as collagen area percentage within microscopic field. Hepatocyte 
proliferative ability was determined according to the average number of double 
nuclei in five HPF.  
     BPC157 animals had no jaundice, smaller liver weight, smaller bile stasis 
within bile duct, body weight similar to healthy animals. Histologicaly   smaller 
collagen area and better preserved parenchyma was found in BPC157 animals 
vs. liver cirrhosis in control animals. Biochemical results shown lower bilirubin, 
liver enzymes and albumin values in BPC157 rats compared to control showing 
better preservation of liver activity.  
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    We can conclude that BPC157 could be pharmacological solution for liver 
cirrhosis. 
 
Key words: common bile duct ligation, biliary cirrhosis, pentadecapeptide 
BPC157 
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